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論文の内容の要旨
　エンドセリンは血管障害や虚血に起因する急性心筋梗塞や急性腎不全，クモ膜下出血後の脳血管れん縮等の病
態に関与していることが最近明らかになってきており，これらの疾患の治療薬としてエンドセリン受容体拮抗薬
が注目されている。本論文では見いだした3種類のペプチド性エンドセリン受容体拮抗薬，TTA－386
（Hexaηlethy1eneiminocarbonyI－L－1eucy1－D－trptophany1－D－a1any1一β一a1any旦一D－tyrosy互一D－pheny1a1anine），
［Thr1昌，　γ一㎜ethyl1eucine19］ET一ユ，TAK－044（cyc1o［D一α一asparty卜3一［（4－pheny1piperazin－1－y1）carbony1］一
L－a1any1－L一α一asparty1－D士（2－thieny1）g1ycyl－L－1eucy1－D－tryptophy1］disodiu㎜sa1t）の生化学的及び薬理学
的性質について検討した。
　第一に，TTA－386のET、とET。受容体に対する親和性をブタ心筋膜画分とウシ脳膜画分を用いた受容体結
合実験で検討したところ，TTA－386はET、受容体のみに高い親和性と選択性を示したことからET、受容体選択
的な拮抗薬であることが明らかになった。さらに，TTA－386の1251標識体，12ヨI－TTA－386を作製しこれを用い
て受容体結合実験を行った結果，125亘一TTA－386はET。受容体に対して高い親和性を保持していた。このこと
から，川1－TTA－386はET、受容体を選択的に標識できるラジオリガンドとしてET、受容体の性質を検討する
ための有用な道具になることが期待される。
　次にヒトET一、とET。受容体に対するエンドセリン拮抗薬の拮抗作用を定量的に評価できる系を確立するた
めに，ヒトET、，ET、各受容体サブタイプのcDNAを別々に導入したChl．ese　hamste・ovary（CHO）細胞株を
樹立した。この細胞株を用いて［Thrヨ冨，γ一肌ethy11e．cine］9コET－1の受容体拮抗作用を検討したところ，
［Th・】畠，γ一㎜ethy11eucine工9コET－1はET、，ET。両受容体サブタイプに対してアゴニスト作用を示さず，か
つ，強い拮抗作用を有することが明らかになった。
　続いて，このヒトエンドセリン受容体に対する評価系を用いて，TAK－044のヒトエンドセリン受容体に対す
る拮抗作用を検討した。TAK－044については疾患モデル動物で薬効を示すことが報告されていたが，ヒト型受
容体に対する拮抗作用については検討されていなかった。その結果，TAK－044はヒトET、受容体に対して極
めて強い拮抗作用とヒトET、、受容体に対して弱い拮抗作用を合わせ持つエンドセリン受容体拮抗薬であること
が明らかになった。この結果は，TAK－044のヒトの疾患の治療薬としての可能性を示唆するものである。
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審査の結果の要旨
　高血圧，急性心筋梗塞，急性腎不全等の治療薬としてエンドセリン受容体拮抗薬が最近注目され始め，その開
発が盛んに進められている。本論文はエンドセリン受容体拮抗薬の探索研究の過程で見出した3種類のペプチド
性エンドセリン受容体拮抗薬，TTA－386，［Thピs，γ一methy11eucine］9］ET－1，TAK－044の生化学的及び薬
理学的1性質の解析を行ったものである。最初に動物組織を用いてTTA－386がET、受容体選択的拮抗薬である
ことを明らかにした。次に，ヒト型エンドセリン受容体についての定量的な評価を可能にするために，クローン
化したヒトET受容体cDNAを導入した細胞株を樹立し，この細胞を用いて［Th．1呂，γ一methy11e．ci。ペコET一
ユが受容体サブタイプ非選択的拮抗薬であることを示した。さらに，TAK－044がヒトET、受容体に対する極め
て強い拮抗作用とヒトET。受容体に対する弱い拮抗作用を合わせ持つエンドセリン受容体拮抗薬であることを
明らかにした。現在，エンドセリン受容体拮抗薬で臨床で使われているものはない。TAK－044については，急
性心筋梗塞，急性腎不全の動物モデルで薬効を示すことが報告されており，本論文の結果はTAK－044のヒトの
疾患に対する治療薬としての開発の可能性を示唆するものとして高く評価できる。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
一566一
